



















and Clinical Trials databases  from  1990 up  to  2020,  focusing  on  the pathophysiology  of  visual 
disorders induced by sildenafil. The aim of this review was not only to gather and summarize the 
information  available  on  sildenafil  clinical  trials  (CTs),  but  also  to  spot  subpopulations  with 
increased risk of developing undesirable visual side effects. This PDE inhibitor has been associated 
with  transient  and  reversible  ocular  side  effects,  including  changes  in  color  vision  and  light 
perception, blurred vision, photophobia, conjunctival hyperemia and keratitis, and alterations  in 




So  far,  sildenafil  does  not  seem  to  cause  permanent  toxic  effects  on  chorioretinal  tissue  and 








or  cone  opsins  couple  photon  absorption  to  current  flow  at  the  photoreceptor  outer 
segment plasma membrane  [1].  In  the dark, cyclic guanosine monophosphate  (cGMP), 
which is at a relatively high concentration in the photoreceptor outer segment, binds and 
maintains cyclic nucleotide‐gated (CNG) channels in the plasma membrane in an open 
state,  resulting  in  an  influx  of Na+  and  Ca2+  ions  into  the  cytosol.  To maintain  Ca2+ 
homeostasis within the photoreceptor, K+ and Ca2+ are, in parallel, continuously extruded 
via the potassium‐dependent sodium‐calcium exchanger (NCKX). This constant inward 
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cGMP and  the  consequent  closure of CNG  channels. This  interrupts  the dark  current, 
resulting  in  the  hyperpolarization  of  outer  segments due  to  the  continued  activity  of 





guanylyl  cyclase  (GC)  and  its  hydrolysis  by  PDE6.  Thus,  it  seems  obvious  that  the 
disruption  of  cGMP metabolism  implies  serious  consequences  for  visual  functioning, 
including photoreceptor toxicity and cell death (reviewed in [2]). Processes such as retinal 
oxidative  stress  entail  the  generation of  reactive nitrogen  intermediates  such  as nitric 
oxide (NO), a second messenger that stimulates retinal GC, increasing free cGMP levels 
[3].  Likewise,  genetic  mutations  are  also  involved  in  the  pathological  intracellular 
concentrations of cGMP. For instance, some forms of inherited retinal degeneration such 
as retinitis pigmentosa, Leber congenital amaurosis, or cone–rod dystrophies are related 
to  increased cGMP  levels  (reviewed  in  [4]). Moreover, pharmacologically  targeting  the 
cGMP pathway has been postulated as a novel and interesting therapeutic approach for 








during  retinal  degeneration  trigger  an  overactivation  of  PKG,  which  contributes  to 
photoreceptor  death  [8].  Although  cGMP‐dependent  phosphorylation  of  PKG  in 
photoreceptors has already been demonstrated in 1977 [9], Paquet‐Durand’s study was 
the  first  to  link excessive PKG activity directly  to cell death  [8]. On  the other hand, as 
mentioned above, cGMP regulates the opening of the CNG channels present in the plasma 
membrane of  the photoreceptor outer  segment. Therefore,  excessive  cGMP  alters Ca2+ 
homeostasis, impairing the function of Ca2+‐dependent phototransduction proteins such 
as  recoverin  and  guanylyl  cyclase‐activating  proteins  (GCAPs),  and  even  triggering 
photoreceptor death via the calpain signaling pathway [1,10] (Figure 1). 
   








cyclic  nucleotide‐gated  (CNG)  channels.  Both  events  have  been  demonstrated  to  cause 


















the  first  successful  application of PDE  inhibition  therapy  to  an  individual  isoenzyme. 






is  a  form  of  peripheral  vascular  disease  that  impairs men’s  abilities  to  achieve  and 
maintain an erection, and have become some of the best‐selling medications worldwide. 
Sildenafil and its analogues operate by increasing the cGMP levels because they occupy 
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the active site of PDE5 and prevent cGMP catalysis. cGMP acts as a powerful smooth 
muscle  relaxant  that promotes blood  flow  to  the corpus cavernosum,  facilitating penis 
erection  [18].  Apart  from  their  use  as  drugs  to  treat  ED,  the  US  Food  and  Drug 
Administration also approved the use of sildenafil and their analogues for the treatment 
of pulmonary arterial hypertension (PAH) in 2005. These inhibitors offer the possibility of 
improving  the patient’s quality of  life,  as well  as being  candidate drugs  for palliative 




(reviewed  in  [14]).  Other  second‐generation  (udenafil  and  mirodenafil)  or  third‐













Side Effects  Sildenafil  Tadalafil  Vardenafil  Avanafil  Udenafil  Mirodenafil  Lodenafil 
Headache  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes 
Flushing  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes 
Nasal congestion  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes 
Dyspepsia  Yes  Yes  Yes    Yes  Yes  Yes 
Abnormal vision  Yes        Yes (only 200 mg)    Yes 
Eye redness            Yes   
Sinusitis      Yes         
Flu syndrome               
Diarrhoea  Yes             
Myalgia    Yes           
Dizziness              Yes 
Back pain    Yes  Yes         





nowadays considered  the  first‐line  therapy  for ED. A second‐line  treatment consists of 
invasive  procedures  such  as  intracavernosal  injections with  vasogenic  drugs  such  as 




minimize  systemic  side  effects,  topical  formulations  (alprostadil  and  sildenafil  topical 
cream) constitute a promising alternative, as they can be applied locally and are safe and 
easy  to use  [21,27,28]. Additionally,  solid  lipid nanoparticles  in hydrogel  films  for  the 




for  the  treatment  of  ED  in  both  preclinical  and  clinical  settings,  including  non‐PDE5 
inhibitor  oral  drugs  such  as  melanocortin  receptor  antagonists  (subcutaneous 
melanocortin  analogue  (PT‐141)),  rho‐kinase  inhibitors  (SAR407899),  and  soluble  GC 
activator (BAY60‐4552 and BAY 60‐2770) [21,27,28]. Additionally under consideration are: 
regeneration  therapy  involving  stem  cell  injection;  gene  therapy  where  the  genetic 
material can be easily  injected  into  the penis;  low‐intensity extracorporeal shock wave 
therapy; low‐intensity pulse ultrasound; platelet‐rich plasma injections [21,28,30]. Finally, 
the use of nanotechnology  for drug delivery  is being studied  in murine models  for all 
delivery  methods  (oral,  topical,  and  intracavernosal)  as  a  way  to  either  enhance 
bioavailability or to improve and promote the local effects of medications [6]. 
1.3. Side Effects of Sildenafil 
Of  the  above mentioned  drugs,  sildenafil  is  the  one  that  has  exhibited  a  higher 
incidence of visual side effects, given that it is only 10‐fold more potent on PDE5 than on 
PDE6  [11,31].  As  an  example,  numerous  case  reports  describing  ocular  side  effects 
associated with the consumption of sildenafil can be found in the medical literature (Table 
2)  [32–50].  Its  nature  of  use,  its  frequent  use,  a  possible  overdosage  beyond  the 
recommended optimal dose and the advanced age of the patient with frequent associated 
vascular pathologies makes it necessary to mention some of the adverse effects observed 
by  the  intake  of  sildenafil.  Sildenafil  administered  orally  is  rapidly  absorbed  and 











metabolization.  Inhibition  of  CYP3A4  would  elevate  the  plasma  concentration  of 
sildenafil, thereby also increasing the likelihood of unwanted side effects. These key drug‐















































































































































































































modest  and  transient  visual  symptoms,  commonly  reported  as  blue  vision,  increased 
sensitivity  to  lights  and blurred vision, more often  at high doses  [41,60]. Karaarslan’s 
study has reported visual symptoms up to 21 days after taking sildenafil [41]. Although 


















between  the years 1999 and 2020,  in  the Cochrane Library  (www.cochranelibrary.com, 
accessed on 20 December 2020) we retrieved 2001 entries including the term “sildenafil” 




the  following decade  (2000–2009)  a  total  of  twenty‐six CTs were  conducted  to  assess 
adverse effects of sildenafil regarding visual health. Later on, the number of CTs declined 
and  in  the 2010–2019 decade only seven  trials were registered (Figure 2a and Table 3). 
Studies  carried  out  on  healthy  volunteers  comprised most  of  the  clinical  trials  (50%), 
although studies on ED or AMD patients were also widely represented (approximately 
15%  each).  The  remaining  20%  is  divided  between  PAH  (10%),  chronic  open‐angle 
glaucoma (COAG) (5%), and ischemic stroke (IS) (5%) patients (Figure 2b and Table 3). 
   







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































AMD,  age‐related macular  degeneration;  BCVA,  best‐corrected  visual  acuity;  ECG,  electrocardiogram;  ED,  erectile 
dysfunction;  ERG,  electroretinogram;  IOP,  intraocular  pressure;  OCT,  optical  coherence  tomography;  PC,  placebo‐






assessed  ocular  anatomy  (external  inspection  of  the  eye,  slit‐lamp  and  fundoscopy), 
thirteen  evaluated  IOP,  and  six measured  blood  flow. Regarding  visual  function  and 
perception,  eleven CTs  evaluated  visual  acuity  (Snellen  test),  seven  assessed  contrast 
sensitivity (Pelli–Robson test), seven measured static perimetry (Humphrey visual field 
test), four performed electroretinogram (ERG), and nine assayed color perception. In some 
of  the  trials  (five),  the most  common  transient  and  subjective  visual  adverse  events, 
derived  from  sildenafil  consumption,  were  also  evaluated.  These  included  color 
perception distortion  (blue color  tinge, color discrimination alterations and  tritanopia), 














fundus)  using  a  slit‐lamp  and/or  a  fundoscope  (or  ophthalmoscope). Most CTs were 





sildenafil medication and patients not  taking  the drug, 33% of  the medicated patients 




all patients,  although  approximately half  of  the  subjects  exhibited  abnormally dilated 
pupils  [41].  These  current  findings make  it  advisable  to  refer  patients  with  chronic 
pathologies  who  are  about  to  undergo  sildenafil  treatment  for  routine  ophthalmic 
assessment with emphasis on the ocular surface evaluation. 
2.1.2. Intraocular Pressure 
Sildenafil  inhibition  of PDE5  leads  to  an  increase  in  the  concentration  of  cGMP, 
which,  in animals,  is known  to  lower IOP  [98]. However, no clinically  important acute 
adverse effects of sildenafil on IOP have been reported after 50–150 mg administration on 









this  transient  rise  could be due  to  an  increase  in  choroidal volume  induced by PDE5 
inhibition  (as mentioned  above,  PDE5  is  expressed  in  endothelial  cells  of  choroidal 





published  reports  have  not  demonstrated  an  association  between  sildenafil 
administration and IOP elevation, considering transient IOP elevations as coincidental. 
2.1.3. Ocular Blood Flow 
Sildenafil  has  a  strong  systemic  vasodilating  effect  and  it  is  known  to  decrease 
systemic blood pressure, which could  lead to a decrease  in choroidal blood flow [100]. 
However,  since  the  choroid  is  a  vascular  tissue,  similar  to  the  corpus  cavernosum, 
sildenafil could also have a strong vasodilatory effect, resulting  in  increased choroidal 
[101] and ciliary body perfusion via an increment in the posterior ciliary artery flow as a 





Biomedicines 2021, 9, 291  14  of  24 
 
significant  increase  in  ophthalmic  artery  peak  systolic  velocity  and  in  end‐diastolic 
velocity  that  could  be  interpreted  as  an  increase  in  volumetric  blood  flow  [57]. 











which plays a key  role  in  the  local  regulation of ocular blood  flow, and probably as a 
consequence of PDE5 inhibition in smooth muscle cells in a time‐dependent manner [85]. 
It  is worth  noting  that Dündar  et  al.  also  assessed  the  effects  of  sildenafil  on  ocular 
hemodynamics of healthy subjects in the long‐term and reported no significant changes 
with  chronic  use,  reflecting  a mere  temporary  vasodilator  effect without  altering  the 
orbital vasculature [54,87]. Nevertheless, these effects might have clinical consequences 




as only a possible  risk  factor  for  the development of  central  serous  chorioretinopathy 
though  [105],  given  that  no  strong  evidence  has  been  found  in  any  of  the  studies 
performed  to  date  [106].  In  AMD,  degeneration  of  the  choroid  and  choroidal 
microcirculation  (choriocapillaris)  occurs with  age  [107]  and  choroidal  blood  flow  is 




with  early‐stage AMD  and  observed no  significantly  or  clinically  relevant  changes  in 
















eruptive  macular  degeneration  remained  not  only  visually  stable  but  a  significant 
improvement  of BCVA was  also  reported  [97]. These  findings  are  in  agreement with 
reports in the literature that describe no significant clinical changes in several test scores 
such as visual acuity and color vision in PAH patients under a chronic sildenafil routine 
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color vision  that persisted beyond 5 h. These effects  fully  resolved within 7 days after 









Seven  CTs  evaluated  contrast  sensitivity  in  healthy  people  [62,80,82]  and AMD 
[86,97],  ED  [58],  and  PAH  patients  [94]  after  sildenafil  administration.  Two  of  those 
studies revealed changes in contrast sensitivity. In a randomized, double‐blind, placebo‐
controlled  trial,  using  a monitor‐based  color  vision  test  based  on  a  luminance  noise 
technique, cones with different wavelengths were selectively stimulated. Despite the fact 
that very small, nonsignificant threshold differences from predose baselines were found 
between  the  sildenafil  and  placebo  groups  for  all  three  cone  types,  a  statistically 








[58,82,86,94,97].  It  is worth  noting  about Coleman’s  study  that, despite  no  significant 
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the  visual  field  in  seven CTs.  Three  of  them were  carried  out  in  healthy  volunteers 
[55,74,91],  one  in  AMD  [56],  one  in  PAH  [94]  and  two  in  ED  patients  [87,91].  In  a 
randomized prospective case‐control study, HVF was carried out in the right and left eyes 
of eight healthy volunteers with both white‐on‐white  (W/W) and blue‐on‐yellow  (B/Y) 




acute  sildenafil  administration,  as well  as  long‐term  intake,  is  not  associated with  a 
compromised visual function such as the static perimetry assessment. Despite this, it is 




Five CTs  evaluated  the presence or  absence  of  the most  common  visual  adverse 
effects such as light sensitivity changes, blurred vision and blue‐tinted vision in healthy 
subjects [62,79], in AMD [56], ED [58] and PAH patients [94]. Luu et al. reported that 8 out 
of  14  healthy  volunteers  who  received  a  single  oral  dose  of  200  mg  of  sildenafil 
experienced  varied  subjective  visual  disturbances, while  the  placebo  control  subjects 
reported no visual disturbances [79]. The visual adverse effects frequently occurred within 
1 to 2 h after drug consumption, highlighting an increased light sensitivity (in 5 out of 14 
individuals). Other  adverse  effects  included blue‐tinted vision,  red  and blue  speckled 
vision and blurred vision, which were reported by only one subject each. All these visual 
transient disturbances appeared to be dose‐dependent. In the same direction, a double‐
masked,  open‐label  trial, described mild  to moderate‐severe  adverse  transient  events, 
although the incidence was low in all participants with the exception of one individual (in 
the sildenafil 80 mg group) who developed severe photophobia 72 days after the start of 
the  study  [94].  Slight  incidence  (<7%)  of  chromatopsia,  cyanopsia,  photophobia,  and 















No  significant  changes  in  implicit  times  were  observed  in  healthy  subjects  [111]. 
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restored  a  few  hours  later,  indicating  that  any  possible  retinal  toxicity  or  visual 
disturbances of sildenafil may be reversible in the short term [115]. These inconsistencies 
in  the effects  in ERG recordings may be due,  in part,  to  the use of different doses and 
group heterogeneity. Taken together, the ERG results suggest that sildenafil doses of 25 
or 50 mg entail minimal visual side effects, and at maximum therapeutic doses, sildenafil 




retinal diseases  and  oxidative  stress‐induced  retinal degeneration. Therefore,  it  seems 
reasonable to think that the disruption of retinal cGMP concentration and subsequent Ca2+ 
homeostasis  can  be  detrimental  to  photoreceptor  survival.  PDE5  inhibitors  such  as 
sildenafil are often used for the treatment of ED and PAH. Although sildenafil exhibits a 
high selectivity for PDE5, in high doses it is also capable of binding and inhibiting PDE6 
nonselectively.  Inhibition  of  both  isoenzymes,  PDE5  and  PDE6,  is  the main  cause  of 
sildenafil  visual  side  effects.  PDE5  is  expressed  in  some  ocular  tissues  such  as  the 
endothelial  cells  of  retinal  and  choroidal  vessels.  PDE6  is  exclusively  expressed  in 
photoreceptors and its inhibition directly alters the phototransduction cascade due to an 
increase  in  cGMP  levels.  This  idea  has  prompted many  scientists  and  researchers  to 
conduct CT to evaluate the safety and the visual side effects of sildenafil. From 1999, the 




in  the medical  literature  (see Table  2)  [34,37,38,40,41,61,106,116].  It  seems  that  a  small 
subset of individuals experience more severe effects either with a low dose but chronic 
use of sildenafil (as for the treatment of PAH) or with a high dose but sporadic use of the 
drug  (as  for  the  treatment  of  ED). Among  the  different  factors  that  could  influence 
individual sensitivity to sildenafil are gene polymorphisms of CYP3A4 and CYP2C9, the 
two major  sildenafil‐matabolizing  hepatic  enzymes  [53].  This  draws  attention  to  the 
necessity  of  designing  and  conducting  novel  CTs  where  other  populations  are  also 
represented. For instance, the majority of the CTs were carried out in small group samples 
and  preferentially  in males  (see  Figure  2b).  It  is  obvious  that  ED  affects  only males; 
however, PAH or AMD affect both males and females and, therefore, it is interesting and 
necessary that both genders are equally represented in the CTs. 
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Additionally,  evidence  from  preclinical  studies  carried  out  in  animal models  of 
human retinal diseases suggests that sildenafil consumption can be detrimental in some 
cases  [5,117–121]. For  instance, Nivinson‐Smith et al.  tested  the effects of  sildenafil on 
visual  function  in mice heterozygous  for  the  rd1 mutation, which  affects  the PDE6  β‐
subunit [117]. The rd1 mutation causes autosomal recessive retinitis pigmentosa, thereby 
carriers of the mutation do not display a disease phenotype. cGMP metabolism is altered 




responses  of  heterozygous  rd1  mice  (Pde6b+/rd1)  did  not  resolve  until  two  weeks 
postadministration  of  the  drug  [117].  Behn  et  al.  obtained  very  similar  results  using 




experiment,  the  results  were  statistically  significant,  showing  that  sildenafil‐treated 
Pde6a+/− dogs exhibited thinner outer nuclear layers and lower photoreceptor counts than 
untreated  Pde6a+/−  dogs  [119].  These  data  become  especially  relevant  if we  take  into 
account  that  approximately  1  in  50  people  are  likely  to  be  carriers  of  recessive  traits 
leading  to  retinal  degeneration.  To  date,  no  studies  have  been  conducted  in  retinitis 
pigmentosa/cone‐dystrophy patients or even in individuals who have normal vision but 
carry  one  allele  for  the  disease.  In  a  different  paradigm,  Eltony  and  Abdelhameed 
investigated the effect of chronic daily use of sildenafil on the histology of the retina and 









www.fda.gov,  accessed  on  20  December  2020)  and  the  European Medicines  Agency 
(EMA, www.ema.europa.eu,  accessed  on  20 December  2020),  and  associations  of  eye 
physicians  and  surgeons  such  as  the  American  Academy  of  Ophthalmology 
(www.aao.org, accessed on 20 December 2020) warn about the lack of controlled clinical 
data  on  the  safety  of  sildenafil  in patients with  retinitis pigmentosa  or with  a  family 
history  of  the disease. Thereby,  it  is  essential  that  general  practitioners  supervise  the 
treatment of a medical condition such as ED and guarantee a safe use of PDE5 inhibitors. 
The possibility of  illegally purchasing online  sildenafil  and  their  analogues brings up 
relevant issues such as the risks linked to the irrational use of medicines. This is one of the 
factors that has prompted some countries to consider the reclassification of sildenafil from 
prescription‐only  medicine  to  a  pharmacy  medicine.  Among  the  countries  whose 
regulatory authorities have already taken that step are New Zealand in 2014 (Medicines 
and Medical Devices Safety Authority, Medsafe); the United Kingdom in 2017 (Medicines 
and  Healthcare  products  Regulatory  Agency, MHRA);  Norway  in  2019  (Norwegian 
Medicines  Agency, NoMA);  Ireland  in  2020  (Health  Products  Regulatory  Authority, 
HPRA).  Although  in  these  countries  sildenafil  can  be  sold  without  prescription, 
pharmacists receive specific  training so  they can provide proper guidance and  request 
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Finally,  alternatives  that minimize  unwanted  side  effects  should  be  pursued  by 
scientists in general and by the pharmaceutical industry in particular. These may include, 
among others, the design, screening and development of drugs highly selective for PDE5 
with  no  inhibitory  effects  on  other  PDE  isoenzymes  [123];  the  investigation  of  new 
formulations that improve bioavailability [124]; the search of novel drug‐delivery systems 
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